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はじめに 
 哺乳類の中には、餌の枯渇する厳しい季節を
「冬眠」により乗り切る、冬眠する哺乳類（以
後、本稿では冬眠動物と呼ぶ）が存在する。哺
乳類と鳥類は、熱産生を行うことで体温を
37ºC 付近に維持する恒温性を獲得することで、
寒冷域への進出も可能とした。しかし、厳しい
寒冷環境下において体温を維持するためには、
大量のエネルギーを熱産生に要する。そのため、
厳しい寒冷と食料不足に見舞われる冬季環境
においては、熱産生に十分なエネルギー源を確
保することが困難である場合も多い。こうした
状況に適応して生存するため、熱産生を能動的
に抑制しエネルギーを節約し大幅な体温低下
を生じる現象が、哺乳類の冬眠である 1,2。 
 冬眠動物は冬眠を可能とするために、低体温
耐性、虚血再灌流傷害耐性、廃用性萎縮耐性、 
食欲・体重・体温の閾値変更、効率的な脂肪燃
焼など、非冬眠動物には見られない様々な興味
深い性質を備えているとされる 2,3。こうした、
冬眠を可能とする生体状態（冬眠可能状態）の
実体とその達成機構の理解は、基礎生物学的な
興味のみならず、非冬眠動物であるヒトにおけ
る臓器移植や肥満制御など、医学・創薬への応
用展開も期待できる非常に魅力的な課題であ
る。しかし、その分子生理機構の理解は、遺伝
学的解析が可能な冬眠動物が存在しなかった
ということもあいまって未だあまり進んでお
らず、２１世紀の生物学に残されたフロンティ
アであるといえる。本稿では、私たちが近年取
り組んでいる、冬眠可能状態の理解に向けたア
プローチについて、冬眠研究分野の背景知識と
ともに紹介する。 
Hibernation is an adaptive strategy for surviving during periods with little or no food availability, by 
profoundly reducing the metabolic rate and the core body temperature (Tb). Mammalian hibernators store 
fat extensively in white adipose tissues (WATs) during pre-hibernation period to prepare for hibernation. 
Thus, they undergo adaptive body remodelling in autumn, the pre-hibernation period, prior to hibernation, 
whereas little is known about the physiological and molecular mechanisms of the pre-hibernation 
remodelling. Syrian hamsters (Mesocricetus auratus) are facultative hibernators that can hibernate 
irrespective of seasons when exposed to prolonged short photoperiod and cold ambient temperature 
(SD-Cold) conditions. We found that before the initiation of hibernation, the body mass of Syrian 
hamsters decreased below a threshold, indicating that hibernation in this species depends on body 
condition. Global profiling of gene expression in various tissues of animals during the pre-hibernation 
period and hibernation period identified adaptive changes for hibernation at molecular level. Thus, Syrian 
hamsters as a model animal to study hibernation provide us a unique and convenient opportunity to 
analyse molecular and physiological mechanisms of adaptive pre-hibernation remodelling under a 
laboratory condition. 
10
0123456789
哺乳類の冬眠〜深冬眠と中途覚醒 
 哺乳類の冬眠の最もわかりやすい生理的特
徴は、体温低下である。そのパターンは大型哺
乳類と小型哺乳類とでは異なる。大型哺乳類で
あるクマの冬眠時の体温は、通常の 37ºC 付近
から 31-35ºC 近くまで低下する。クマの冬眠は
冬ごもりとも言われ、巣穴にこもりほぼ寝たき
りで、飲まず食わずの絶食状態で過ごす。雌ク
マはその間に出産・子育てを行い、やがて春に
なると冬眠を終了し、子グマとともに巣穴から
現れる。 
 一方、リスやハムスターなどの小動物の冬眠
時の体温変化はより劇的である(図１)。冬眠時
の体温は外気温近くまで低下し、極端な場合、
零度近くになる。この体温が低下した状態を
「深冬眠」と呼ぶ。深冬眠は数日間から一週間
ほど持続し、その後、自発的な発熱により体温
は 37ºC 付近まで上昇し覚醒する。この「中途
覚醒」は半日から１日続き、動物は再び深冬眠
へと入る。この深冬眠-中途覚醒が数ヶ月の冬
の間いくども繰り返されるが、春の訪れととも
に、冬眠は終了する。 
 このように、大型動物と小型動物の冬眠は温
度変化幅という点で大きな違いが存在する。し
かし大型冬眠動物のクマでも全身性の代謝抑
制が体温変化とは独立に生じることもわかり 4、
現在では共通の生理機構があると考えられて
いる。 
冬眠動物の分類 
 哺乳類の冬眠研究を行ううえで、適切な実験
動物の選択は重要である。冬眠動物は、その冬
眠発動様式により、便宜的に二つに大別されて
きた。義務的冬眠動物（obligate hibernators）
と条件的冬眠動物（facultative hibernators）で
ある。 
 義務的冬眠動物は、冬季にのみ冬眠を行う動
物で、ヒグマ、アメリカクロクマ、ツキノワグ
マなどのクマ類、チョウセンシマリス、ホッキ
ョクジリス、13 線ジリスなどのリス類、ヤマ
ネなどが含まれる。これらの動物にとって、季
節が「冬」であることが、冬眠を行うための必
要条件とされる。たとえば、義務的冬眠動物で
あるシマリスを夏に低温室に入れて冬眠誘導
を試みても、基本的には冬眠は発動しない。た
だし注意が必要なのは、この場合の季節という
のは、必ずしも外界の季節を意味しないことで
ある。シマリスやジリスは、内因性の周期約一
年のリズム（概年リズム）を有しており、年間
を通じて温度・光条件を寒冷・短日に保った実
験室環境下でも、冬に冬眠することが示されて
いる 5。つまり、これらの動物は自身の有する
概年リズムが冬を示しかつ環境温度が寒冷な
場合に、体温低下を伴う冬眠を行うと考えられ
る。逆にいえば、冬季においても温暖な飼育環
境下あるいは外敵の存在を感じるなどの環境
下に置かれた場合は、体温低下を伴う冬眠は行
えない。しかし、そうした状況においても、か
らだの状態は冬眠に適した、冬季の体になって
いることが、シマリスやジリスを用いた複数の
研究から示唆される 6,7。 
 一方、条件的冬眠動物は、夏季においても短
日寒冷環境下に置かれると冬眠を行う動物で
あり、シリアンハムスター、ヨーロピアンハム
スターなどのハムスター類が代表である。これ
らの動物の冬眠も、義務的冬眠動物の冬眠と数
多くの似た特徴を有しており、ヨーロッパや日
本の冬眠研究においてよく用いられている。 
 興味深いことに、非常に近縁な二種の動物あ
るいは同種においてすら、義務的冬眠を行うも
のと条件的冬眠を行うものとが見出される例
が複数知られる。この事実は、義務的冬眠動物
と条件的冬眠動物とは、絶対的に弁別されるも
のではなく、冬眠発動制御系の上流機構に概年
リズムが組み込まれるか否かの変更によって
もたらされる可能性が示唆される。しかし、冬
眠発動制御系および概年リズムの両者ともそ
の分子機構は殆ど未解明である。 
冬のからだと夏のからだ〜冬眠に適した体 
 義務的冬眠動物の研究から、冬眠動物は夏季
と冬季では体の特性が大きく異なることが示
されている。例えば、冬期のシマリスの心筋細
胞は、細胞外からのカルシウムイオンの流入を
抑制し、細胞内での筋小胞体からイオンの出入
図１. 
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りで心拍動を行う 6。また、冬眠時の低体温誘
導に関わるアデノシンシグナルへの応答性も、
夏と秋とでは異なることがジリスを用いた研
究で示されている 8。さらに、ジリスの小腸お
よび肝臓においては、冬眠期に虚血再灌流スト
レスに対する耐性が強化されることが報告さ
れている 3。虚血再灌流ストレスとは、心梗塞
や脳梗塞などで血流が途絶え虚血となった組
織に急激に血流が回復した際に、過剰な酸化ス
トレス等が生じ、組織が障害される現象である。
小型の冬眠動物が行う深冬眠と中途覚醒の繰
り返しは、急激な心拍数の変化による血流回復
と体温変化を伴うため、虚血再灌流に似た状況
が生じると考えられる。 
 このように、義務的冬眠動物のからだは、春
から夏のあいだは冬眠しにくい「冬眠不能状態」
にあり、夏の終わりから秋の「前冬眠期」のあ
いだに、冬眠に耐えられる「冬眠可能状態」へ
とリモデリングされる。義務的冬眠動物の「前
冬眠期リモデリング」では、冬眠に備えた大幅
な過食と体重増加、さらに種によっては巣穴へ
の餌の備蓄を行う。この過食と体重増加ののち、
動物は食欲の減退期を迎え、冬眠を開始する。
こうした一連の変化を司るのが、義務的冬眠動
物においては内因性の概年リズムである。 
 では、内因性の概年リズムを有さないとされ
る条件的冬眠動物においても、こうした前冬眠
期におけるリモデリングは見られるのであろ
うか？条件的冬眠動物は、寒冷環境に置かれれ
ば季節が夏でも冬眠を開始するため、リモデリ
ングは行わず一年中冬眠可能状態にあるとす
る見方もある。だが実際には、条件的冬眠動物
と言ってもひとくくりにすることはできず、
各々の動物の生息環境に依存した異なる戦略
を動物ごとに選択しているはずである。実験室
での飼育が容易なため冬眠研究モデルとして
利用されてきたシリアンハムスターは、繁殖期
と非繁殖期が光周期依存的に切り換わること
が古くから知られている。すなわち、１日 14
時間以上の日照（長日条件）下に置かれた場合、
生殖腺が発達し、繁殖可能な状態となる。一方、
１日 12 時間以下の日照（短日条件）下では、
生殖腺が大幅に萎縮し、繁殖能力が大幅に低下
する。過去の研究から、この短日依存的な精巣
の萎縮は、松果体由来のメラトニンに依存する
ことが示唆されている 9。こうした、光周期依
存的な生殖腺の発達と萎縮は、そのまま夏様
(Summer-like)のからだと冬様(Winter-like)
のからだの切り替えを反映している可能性が
高い。しかし、生殖腺の発達度合い以外に、夏
様のからだと冬様のからだの間で具体的にど
のような違いがあるのかは、未だほとんど不明
である。 
シリアンハムスターの冬眠生活環 
 シリアンハムスターを短日寒冷条件で飼育
すると、数ヶ月ののち、深部体温が 15ºC以下
に低下する深冬眠が誘導される。深冬眠を開始
した個体は、先に述べたように、２−５日間に
わたる深冬眠と半日程度の中途覚醒を数ヶ月
間に渡り繰り返す。これらの個体は数ヶ月の冬
眠期間ののち、低温飼育下に置かれているにも
関わらず、自発的に冬眠を停止する。この自発
的冬眠停止は、内因性の経時機構の存在を示唆
する点で大変興味深いが、その実体も現在まで
全く不明である。 
 先行研究では、明:暗周期=12:12 時間・温暖
下で生育されたシリアンハムスターを恒暗・低
温飼育下に置いた場合には、1 ヶ月近い前冬眠
期ののち、深冬眠誘導が生じることが報告され
ている 10。このとき、低温飼育開始日から深冬
眠誘導までの前冬眠期の長さは個体ごとに大
きく異なる。 
シリアンハムスターの前冬眠期リモデリング
理解に向けたアプローチ 
 私たちは冬眠を可能とする分子機構を理解
するために、まず夏様の「冬眠不能状態」と冬
様の「冬眠可能状態」の違いを把握したいと考
え、両者の比較を行うことにした。確実に夏様、
冬様のからだの状態になっている個体を得る
ため、先行研究とは異なる以下の飼育条件で冬
眠誘導を行うことにした。 
 業者から購入した離乳直後の雌のシリアン
ハムスター個体を、夏様の条件、すなわち長日
（明暗周期=16:8 時間）・温暖（23ºC）条件の
もと、自由採餌下で 10 週例以上まで成長させ
た。そののち、体重が約 110g 以上に到達した
ものを冬眠誘導用の寒冷条件に耐えうる個体
をみなし、冬様の条件、すなわち短日（明暗周
期=8:16 時間）・寒冷(4ºC)飼育下に移行させた。
各個体には、８〜９週齢時に深部体温記録用の
データロガー（iButton）またはテレメトリー
用トランスミッター（DSI）を埋め込み、体温
記録から確実に深冬眠開始日が判断できるよ
うにした 11。 
こうして短日・寒冷飼育下に置かれたシリア
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ンハムスターは、約２ヶ月から３ヶ月のあいだ、
体温 37ºC付近を維持したのち、冬眠を開始し
た 12。先行研究と同様、初回深冬眠の発動まで
に要した日数は個体間でばらつきがあった。そ
の日数は、短日・寒冷飼育下での最大体重と明
瞭な正の相関を示した（図２）。すなわち、短
日・寒冷飼育下での体重が重くなるほど、冬眠
導入までに要する日数は大きくなることがわ
かった。一方、この正の相関から大きく外れ、
体重がある程度あるにも関わらず、低温室導入
後数週間で冬眠開始する個体も複数観察され
た。しかし、いずれの個体においても、冬眠導
入時の体重は、140g を下回っていた（図３）。
これらの観察事実から私たちはシリアンハム
スターの冬眠開始について以下のモデルを提
唱した 12。 
 過剰な体重は冬眠誘導に阻害的に働く。
=「140g の壁」
 前冬眠期の長さは、夏様の「冬眠不能状
態」から冬様の「冬眠可能状態」へのリ
モデリングに要する日数を反映する。
この「140g の壁」は換言すれば、非常に太
っていれば冬眠しない、ということである。こ
れは、義務的冬眠動物であるジリスやクマが、
夏の終わりから初秋にかけ過食となり、冬眠前
には体重が夏の２倍近くなるまで太ることと
矛盾するように見える。しかし、これは動物間
の冬眠発動様式の違いである可能性が高い。野
生では寒冷地域に暮らすジリスやクマは、内因
性の概年リズムに従い、冬は必ず冬眠する。従
って、体脂肪蓄積と冬眠発動が概年リズムで連
続的または並行して制御される必要がある。一
方、シリアンハムスターは条件的冬眠動物であ
り、冬眠するか、それとも起きたまま越冬する
かを、その時々の周辺気温や餌の有無、そして
体内備蓄エネルギー量により判断していると、
今回の結果から考えられる。非常に太っている
ということは、体熱産生に使用可能なエネルギ
ーも多いということを意味する。そのため、動
物は、冬眠せずとも冬を乗り越えられると判断
しているのかもしれない。同様に、体内備蓄エ
ネルギーの多寡が冬眠可能状態へのリモデリ
ング開始に影響を与えると考えれば、前冬眠期
の長さが最大体重と正の相関を示したことの
説明もつく。つまり、シリアンハムスターは体
内備蓄エネルギー量の多寡を何らかの仕組み
により感知しており、体内備蓄エネルギー量が
ある閾値を下回ることが、冬眠可能状態へのリ
モデリング開始の必要条件ではないかと考え
られる。 
冬眠可能状態へのリモデリングの構成要素と
して、冬眠開始に先立つ基礎体温の低下がある 
 上記の観察に加えて、体温記録の解析から、
冬眠開始の一週間から二週間前に、シリアンハ
ムスターの基礎体温が１ºC ほど低下すること、
さらにこの低下は、深冬眠-中途覚醒を繰り返
している間に徐々に回復し、後冬眠期には完全
に解除されることも明らかになった 12。初回深
冬眠開始に一週間ほど先立ち基礎体温が低下
することは、シリアンハムスターの先行研究で
も示されている 13。また、義務的冬眠動物であ
るホッキョクジリスおよびアルプスマーモッ
トにおいても冬眠に先立つ基礎体温低下が報
告されている 14,15。これらの事実は、冬眠開始
に一週間ほど先立つ基礎体温の低下が、冬眠可
能状態への前冬眠期リモデリングの構成要素
である可能性を示唆する。 
冬眠可能状態を規定する遺伝子発現プロファ
図 2. 前冬眠期長と体重の関係（文献 12） 
図 3. 前冬眠期の体重変化（文献 12より） 
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イル 
 では、実際に「冬眠可能状態」と「冬眠不能
状態」とは、どのような体の状態なのだろうか。
この点を包括的に理解するため私たちは、近年
技術革新が進んだ次世代シーケンサーを用い
た網羅的遺伝子発現解析（RNAシーケンス解析）
を行った。具体的には、以下の４群、 
① 非冬眠期群：長日（明暗周期=16:8 時間）・
温暖（23ºC）飼育した個体
② 前冬眠期群：①の条件で飼育後、短日（明
暗周期=8:16 時間）・寒冷(4ºC)飼育へと
移行し２ヶ月以上経過したがまだ冬眠し
ていない個体
③ 冬眠期／中途覚醒群：短日（明暗周期
=8 :16 時間）・寒冷(4ºC)飼育下で冬眠を
開始し、体温が 37ºC付近の中途覚醒中の
個体
④ 冬眠期／深冬眠群：短日（明暗周期=8:16
時間）・寒冷(4ºC)飼育下で冬眠を開始し、
体温が 5ºC付近の深冬眠中の個体
の動物の各臓器から Total RNAを抽出しライブ
ラリを作成したのち、Illumina HiSeq1500 を
用いた RNAシーケンスを行い、遺伝子発現プロ
ファイルを作成した。現在までの解析で、全身
の様々な臓器で、上記①から④それぞれで特徴
的な発現を示す遺伝子群が得られている。 
 本稿では紙面の都合上、冬眠不能状態から冬
眠可能状態への変化に重要な影響を及ぼす要
因である「体重」に大きく影響を与える、白色
脂肪組織について行って得られた結果につい
て、簡単にだがその一部を紹介する。 
白色脂肪組織のリモデリング〜同化能と異化
能の同時亢進 
 鼠蹊部白色脂肪組織の網羅的遺伝子発現比
較解析から、上記４群間で有意に発現変動する
遺伝子が多数同定された。これらの遺伝子の発
現量変動パターンを主成分分析解析により分
析すると、これら４群の遺伝子発現状態が、主
成分軸に沿って区別可能であることがわかっ
た。さらに、解析の詳細は省略するが、冬眠期
群の個体で非冬眠期群に比べて亢進している
経路として、脂質同化経路および異化経路が同
定された。具体的には、１）脂肪酸生合成、グ
リセロール生合成、および脂質リモデリングに
関わる酵素群の遺伝子発現上昇、２）脂質分解
および脂肪酸β酸化代謝に関わる酵素群の遺
伝子発現上昇、が認められた（茶山ら、未発表
データ）。ここで認められた２の脂質異化関連
遺伝子の発現亢進は、冬眠期に貯蔵脂肪をエネ
ルギー源として利用する冬眠動物の特性の分
子的基盤と考えられる。 
 一方で、１の脂質同化関連遺伝子の発現亢進
も興味深い。シリアンハムスターは、巣穴に餌
を貯蔵し、中途覚醒中に食餌を行う。冬眠動物
にはこうした餌貯蔵を行うタイプ（ハムスター
類、シマリスなど）と、冬眠期間は一切餌を食
べない絶食タイプ（クマやジリス類など）がい
ることが知られる。今回見られた脂質同化関連
遺伝子の発現亢進は、餌貯蔵タイプのシリアン
ハムスターが、中途覚醒期に採取する食料から
脂質を合成する能力も増強し、冬眠に利用して
いることを示唆している。 
 今回観察された脂質異化と脂質同化に関わ
る遺伝子群の発現の同時亢進が、同一の白色脂
肪細胞内で行われるのか、それとも時間や部位
を隔てて行われるのか、今後、実際の酵素活性
や物質代謝の変化を検討していくことで明ら
かにできると期待される。 
シリアンハムスターの冬眠研究の可能性 
 以上見てきたように、シリアンハムスターは
前冬眠期にからだの性質を遺伝子発現レベル
で変化させることが明らかになりつつある。今
後、他の臓器も含めた解析により、冬眠可能状
態を規定する遺伝子発現状態が同定できるだ
ろう。シリアンハムスターは、冬眠研究分野で
の歴史があるだけでなく 16-21、むしろ生殖生物
学、腫瘍生物学、脂質生物学などの分野でも古
くから実験に用いられている。そのため、数十
年の飼育実績がある飼育業者のクローズドコ
ロニーから安定的な個体供給が可能な、唯一の
冬眠動物である。従って、野生由来あるいは野
生から飼育環境下に移されてまだ世代数の浅
いリス類などの他の冬眠動物に比較して、遺伝
的要因と環境的要因が冬眠に与える影響の区
別も容易ではないかと考えられる。近年、シリ
アンハムスターのゲノム配列の解読も進み、遺
伝子レベルでの変異が冬眠動物の特性を賦与
する可能性も示唆されている 22。また次世代シ
ーケンサー技術の発達により、今回紹介したよ
うな網羅的遺伝子発現解析も比較的容易とな
っている。さらに最近急速に発展したゲノム改
変技術を用いて、遺伝子破壊個体の作出も報告
されている 23,24。こうした状況を鑑みると、冬
眠可能状態の分子基盤の遺伝子機能面からの
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検証は、シリアンハムスターにおいてそう遠く
ない日に実現すると予想される。 
まとめ 
 以上見てみたように、冬眠可能状態の分子基
盤の理解に向けた試みは、まだ緒に就いたばか
りである。冬眠可能状態と冬眠不能状態との間
のリモデリング機構の理解が進めば、冬眠不能
状態に固定されていると考えることもできる
私たちヒトへの医療応用も考案可能となるか
もしれない。もちろん、冬眠可能状態は冬眠動
物固有のもので、非冬眠動物であるヒトへの応
用は困難という意見もある。しかし近年、冬眠
動物の特性の一部を非冬眠動物であるマウス
で部分的に再現したとの報告が出始めている
25-27。従って、冬眠可能状態の分子基盤を解明
できれば、そこで得られた知見を医療や創薬に
活用し、ひいてはヒトの人工冬眠誘導を実現す
ることも、あながち夢物語でないかもしれない。
本稿により、この魅惑的な冬眠研究分野に少し
でも多くの方が興味を抱いてくれれば幸いで
ある。 
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